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Fracaso renal agudo por ciclosporina A. Posible
papel patogénico de las prostaglandinas
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RESUMEN

La CyA es potente inmunosupresor de probada eficacia en el trasplante de 6rganos
y en las enfermedades autoinmunes. La toxicidad renal es el principal efecto secundario
de la CyA. Presentamos dos casos de fracaso renal agudo de caracteristicas prerrenales
inducidos por CyA en dos situaciones distintas: en un paciente con un trasplante renal,
por una clara interaccion eritromicina-CyA, y en un paciente con sindrome nefrético cor-
ticorresistente debido a HSF. Ambos casos se solucionaron rapidamente con la suspen-
si6n de la eritromicina y reduccion de la dosis de CyA en el primer caso y suspensién
de la CyA en el segundo caso. Ambas situaciones se asociaron con niveles urinarios bajos
de PCE, y 6-keto-PGF, niveles que se normalizaron al solucionarse el cuadro clinico. Con-
cluimos, por tanto, que la vasoconstriccion inducida por CyA puede estar influenciada
por una deficiencia de las prostaglandinas vasodilatadoras.
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CYCLOSPORINE-A INDUCED ACUTE RENAL FAILURE. THE PATOGENIC ROLE OF
PROSTAGLANDINS

SUMMARY

CyA is a powerful immunosuppressive agent. CyA nephrotoxicity is the main side ef-
fect. We present herein two cases of prerrenal acute renal failure induced by CyA in two
different situations: in a renal transplant patient that presented a clear interaction Eryth-
romycin-CyA and in a patient with corticorresistent nephrotic syndrome due to Focal Glo-
merulosclerosis. When Erythromycin was stopped and CyA was reduced, in the first case,
and when CyA was retired in the second one, acute renal failure were resolved. In both
situations low urinary levels of PGE, and 6-Keto-PGF were seen and they improved to nor-
mal urinary values when clinical pictures were resolved. In summary, renal vasoconstric-
tion induced by CyA could be influenced by a deficiency of vasodilatory prostaglandins.
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Introduccion

La ciclosporina es un medicamento inmunosupresor de
probada eficacia en modelos experimentales de trasplan-
tes de tejidos y, sobre todo, en trasplantes de 6rganos en
la clinica®. A diferencia de otros farmacos inmunosupre-
sores, la CyA altera selectivamente la respuesta inmune,

interfiriendo directamente en la funcion de las células T2

La toxicidad renal es el principal efecto secundario de
la CyA'. Los efectos de la CyA en el rifion se dividen en
dos grupos: cambios funcionales y cambios estructurales.
Los primeros se asocian con efectos tubulares y con un
incremento de la resistencia vascular renal, sienJo ambos
totalmente reversibles. Los cambios estructurales consis-
ten en una afectacion del tibulo proximal que es rever-
sible y en una alteracion vascular e intersticial cronica que
es irreversible. Las formas clinicas de nefrotoxicidad por
CyA incluyen fundamentalmente la disfuncion renal agu-
da transitoria que pueda dar lugar en ocasiones a un fra-
caso renal agudo reversible y la nefrotoxicidad croni-
ca'345 También la CyA puede dar lugar a un cuadro pa-
recido al sindrome urémico hemolitico®, y algunos pa-
cientes pueden desarrollar hipertension arterial”. Ademas,
en el trasplante renal existe otra forma clinica de nefroto-
xicidad por CyA, caracterizada por el retraso en la funcién
inicial del injerto™*5.

La disfuncion renal aguda transitoria inducida por CyA
es considerada como una alteraciéon funcional .debida a
vasoconstriccion renal®. Se ha sugerido en algunos mo-
delos animales® que la vasoconstriccion renal puede ser
mediada por una.disminucion de las prostaglandinas va-
sodilatadoras o bien por un predominio de las prostaglan-
dinas vasoconstrictoras, es decir, del tromboxano A,. Sin
embargo, en el hombre el papel patogénico de las pros-
taglandinas vasodilatadoras no es del todo bien conocido.

Presentamos a continuacion dos casos de fracaso re-
nal agudo inducido por CyA en dos situaciones distintas:
en un paciente con un sindrome nefrético y en un pa-
ciente con un trasplante renal. En ambos casos el fracaso
renal se acompané de niveles urinarios bajos de prosta-
glandinas vasodilatadoras.

Casos clinicos

Caso 1

Paciente de cuarenta y dos afios con trasplante renal funcio-
nante inmunosuprimido con esteroides y CyA que ingres6 en
otro hospital a los seis meses del trasplante por presentar una
neumonia basal derecha. Fue tratado con eritromicina, 4 g/dia,
sin efectuar ningn cambio en la dosis de CyA que mantenia
en ese momento, 5 mg/kg/dia. A las cuarenta y ocho horas de-
sarrollé un abrupto y progresivo empeoramiento de la funcién
renal, que se caracteriz6 por la presencia de oliguria y niveles
urinarios bajos de Na.

En ese momento no habia recibido contraste radiologico, no
tenia fallo hepético ni cardiaco ni tampoco rabdomiblisis ni uro-
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patia obstructiva. No le habian administrado ningiin otro medi-
camento, incluidos diuréticos. Fue necesario dializarle en varias
ocasiones y el séptimo dia fue trasladado a nuestro hospital, evi-
dencidndose en ese momento niveles elevados de CyA en san-
gre, niveles bajos de PGE, en orina y una activacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Se suspendi6 la admi-
nistracién de eriotromicina, cambiandola por cefotaxima, y la
dosis de CyA fue reducida a 4 mg/kg/dia. Posteriormente la fun-
cion renal se recuperd, normalizandose los parametros hormo-
nales (fig. 1).

Caso 2

Paciente de cuarenta anos diagnosticado de sindrome nefré6-
tico corticorresistente debido a hialinosis focal y segmentaria
(HSF). Seguia tratamiento con furosemida y espirolactona desde
varios meses antes. La TA era normal y tenia discretos edemas
periféricos. Analiticamente presentaba Cr sérica 1,1 mg/dl; acla-
ramiento de Cr, 85 ml/m, albimina sérica, 2,2 g/I, proteinuria,
18 g/dia, y excrecion fraccional de sodio (EFNA), 1,1 %.

En un intento de controlar el sindrome nefrético se adminis-
tr6 CyA a dosis de 7,5 mg/kg/dia. Al cuarto dia de tfatamiento
se evidencid un abrupto empeoramiento de la funcién renal,
acompanado de una EFNA de 0,35 % y de una disminuci6n de
la proteinuria hasta 7,2 g/dia. Inmediatamente se suspendi6 la
CyA 'y la funcion renal volvi6 a la normalidad a las cuarenta y
ocho horas. Los valores urinarios de 6-keto-PGF (metabolito de
la prostaciclina) aumentaron progresivamente después de la su-
presion de la CyA (150, 257 y 332 pg/m en los dias primero, ter-
cero y quinto después de la retirada, respectivamente). La acti-
vidad de renina plasmética estaba elevada durante y al finalizar
el episodio de disfuncion renal (fig. 2). No hubo cambios en la
TA ni en el peso corporal, habiendo seguido tomando diuréti-
cos con fa misma dosis durante el episodio.

Comentario

Estos dos pacientes presentaron un episodio de nefro-
toxicidad aguda severa reversible por CyA. El primero pre-
sent6 una clara interaccion eritromicina-CyA, hecho bien
documentado en la literatura' -2 El aumento de los ni-
veles de CyA acompafiado de fracaso renal agudo coin-
cidiendo con el tratamiento con eritromicina, junto con
la rapida resolucién del problema cuando se suspendié
la eritromicina y se disminuyeron las dosis de CyA, sugie-
re claramente [a interaccién de ambas drogas.

En el segundo caso, la administracion de CyA, con la
intencién de controlar el sindrome nefrético, se acompa-
6 de un deterioro importante de la funcion renal, que
volvi6 a la normalidad cuarenta y ocho horas después de
suspender la CyA.

Caracteristicamente, en los dos casos se evidenci6é un
fracaso renal agudo con un patrén urinario prerrenal o
funcional: Na urinario bajo o extremadamente bajo y
EFNA < 19%. En el primer caso se evidenci6 ademas la
existencia de niveles altos de CyA, todo ello sugerente de
nefrotoxicidad por CyA™. Ademas, la pronta resolucion
del cuadro clinico después de las medidas antes mencio-
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Fig. 1.—Fracaso renal agudo por interaccion
eritromicina-CyA (reproducido con permiso.
J. M. Morales y cols.: Transplantation, 46:163,
1988).

nadas demuestra que la disfuncion renal fue esencialmen-
te funcional. Por tanto, ambos casos son dos ejemplos
ilustrativos en la clinica del fracaso renal agudo hemodi-
namico inducido por CyA en modelos animales?.

Es un hecho bien conocido que la eritromicina dismi-
nuye el aclaramiento metabolico de la CyA™. Si es nece-
sario asociar ambas drogas, hecho relativamente frecuen-
te en pacientes inmunosuprimidos, es importante dismi-
nuir la CyA incluso hasta un tercio de la dosis previa para
evitar la interaccion medicamentosa'2. Por el contrario, si
no se tiene la precaucion de ajustar la dosis de CyA, en
los dias posteriores al comienzo del tratamiento con eri-

tromicina se evidenciaran niveles elevados de CyA, pu-
diendo producirse un deterioro de la funcion renal, tanto
mas severo cuanto mas se prolongue la asociacion, sobre
todo si no se modifica en ningin momento la dosis de
GA.

Desde 1986 esta bien documentado que la CyA pue-
de ser efectiva en el tratamiento del sindrome nefrético
corticorresistente, principalmente si es debido a minimos
cambios glomerulares™ 5, Sin embargo, la utilidad de la
CyA en el sindrome nefrético corticorresistente debido a
hialinosis segmentaria y focal es mucho menos clara** ',
objetivandose en el estudio multicéntrico realizado en
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CyA = Cidlosporina.
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Fig. 2.—Fracaso renal agudo por CyA en un

Francia que la CyA puede ser util en la HSF Gnicamente
si la funcion renal es normal y si en la biopsia renal pre-
via al tratamiento no hay lesiones importantes . La pre-
sencia del fracaso renal agudo como complicacion del tra-
tamiento con CyA en pacientes con sindrome nefrotico
es poco frecuente. De hecho, en el estudio citado previa-
mente de 98 pacientes con sindrome nefrético tratados
con CyA, en cinco de ellos (9,8 %) diagnosticados de HSF
se evidencio un deterioro temprano y abrupto de la fun-
cién renal, siendo necesario suspender la CyA. En los cin-
co pacientes se evidenciaron, en la biopsia renal previa al
tratamiento, lesiones vasculares o intersticiales. Por tanto,
es en los pacientes con sindrome nefrético debido a HSF
en los que se puede esperar un efecto menos beneficio-
so en el sindrome nefrotico y ademas un efecto deleté-
reo en la funcion renal, aunque afortunadamente poco
frecuente.

Todavia no se conoce exactamente por qué mecanis-
mo la CyA produce vasoconstriccion renal. Se ha invoca-
do la participacion del sistema nervioso simpético ', el es-
timulo de la produccion del tromboxano A,™, asi como
del factor activador de las plaquetas®, la posible partici-

acion de las quininas?', el aumento del calcio intracelu-
ar®, y mas recientemente se ha involucrado a la endo-
telina como causante de la vasoconstriccion renal®. Una
de las hipotesis mas aceptadas sugiere que la CyA altera
el balance de las prostaglandinas vasodilatadoras (prosta-
ciclina y PGE,) y vasoconstrictoras (tromboxano A,). Asi,
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paciente con sindrome nefrético.

observaciones experimentales y clinicas apoyan el papel
del tromboxano A, como factor causal de las alteraciones
hemodinamicas inducidas por CyA?%, De hecho, el tra-
tamiento en la clinica con inhibidores del tromboxano ha
mejorado la vasoconstriccion renal por CyA%, sobre todo
en los pacientes que tomaban calcioantagonistas, farma-
cos que atenuan la toxicidad renal por CyA?. Ademas es-
tudios experimentales en animales sugieren que la vaso-
constriccion renal puede estar favorecida por una dismi-
nucién de la produccion de prostaciclina® y que los ané-
logos de la PGE,? y PGE, # pueden reducir la nefrotoxi-
cigad por CyA. '
" En nuestros casos fue evidente que en el momento en
que los niveles de CyA eran muy altos se objetivaron unos
niveles urinarios bajos de PGE, en el paciente con tras-
plante renal, y en el segundo caso el momento de maxi-
mo deterioro de la funcion renal se asoci6 con niveles uri-
narios bajos de 6-keto-PGF, metabolito de la prostacicli-
na, junto con la activacion del SRAA en ambos pacientes.
El aumento de los niveles de PGE, y 6-keto-PGF después
de reducir la dosis o suspender la CyA sugiere que la in-
hibicion de la sintesis de PGE, y prostaciclina puede jugar
un papel en la patogenia del gacaso renal agudo induci-
do por CyA.

En el sindrome nefrético, la activacibn del SRAA es un

“hecho esperado y frecuente cuando existe disminucion

del volumen intravascular. En este caso, el efecto vaso-
constrictor del SRAA es balanceado normalmente por las



prostaglandinas vasodilatadoras. Sin embargo, la explica-
cién de por qué esta activado el SRAA no esta tan clara
en el paciente con trasplante renal. Aunque estudios ani-
males han sugerido que el SRAA esta activado cuando se
administra CyA®, en humanos se ha evidenciado que el
sistema esta inhibido*. Por tanto, es posible que la acti-
vacion del SRAA puede ser una consecuencia del efecto
de la CyA en el rifidn, aunque no se puede descartar un
efecto del sistema nervioso simpatico en el SRAA.

La explicacion podria ser que la CyA induce una inhi-
bicion de la sintesis de la PGE,, como en algunos mode-
los animales?, y como consecuencia de ello existiria va-
soconstriccion renal debido a la pérdida del efecto mo-
dulador de las prostaglandinas vasodilatadoras. Este he-
cho podria activar el SRAA, que a su vez aumentaria la is-
quemia renal. Simplemente con la disminucion de la do-
sis de CyA, el circulo vicioso puede ser roto. La rapida re-
ducci6n de la actividad de renina plasmatica y aldostero-
na, junto con el aumento de la PGE, urinaria, apoya cla-
ramente esta hipotética explicacion.

En resumen, hemos demostrado que el fracaso renal
agudo inducido por CyA se asocié con niveles urinarios
bajos de PGE, y de 6-keto PGF. Por tanto, es posible que
la vasoconstriccion renal inducida por CyA puede estar in-
fluenciada por una deficiencia de las prostaglandinas va-
sodilatadoras. Clinicamente es necesario recalcar la im-
portancia de detectar precozmente cualquier interaccion
medicamentosa con la CyA y que dicha droga debe ser
administrada con precaucion en pacientes con sindrome
nefrético, fallo cardiaco y cualquier situacion clinica en la
que las prostaglandinas vasodilatadoras son te6ricamente
necesarias para mantener la perfusion glomerular.
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